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Ⅳ-甲基一D．天冬氨酸受体显像剂研究进展

颜成龙周杏琴曹国宪

【摘要】Ⅳ-甲基．D．天冬氨酸(NMDA)受体已成为发展帕金森病、阿尔茨海默病、精神分裂症、

癫痫、亨廷顿舞蹈症等神经变性疾病药物的新靶点。NMDA受体显像剂的研制将为神经变性疾病

的早期诊断和治疗提供灵敏的分子探针和特异的诊断方法。多数NMDA受体显像剂因脂溶性和亲

和力欠佳而不宜用于临床，有希望成为NMDA受体显像剂的是mI-CNSl261。该文综述了近年来关

于NMDA受体显像剂的研究进展。

【关键词l受体，Ⅳ．甲基．D．天冬氨酸；神经变性疾病；放射性核素显像

Advance in studies of the tracer of N-methyI．D-aspartate receptor
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【Abstract】N-methyl．D—aspartate receptors have recently been a novel target of drug development

related to neurodegenerative diseases such 8．8 Parkinson diseases，Akheimer disease，schizophrenia，epilepsy

and Huntingtons disease．NMDA receptor imaging agents can provide a sensitive molecular prob and a

powerful diagnostic tool for the early diagnosis and therapy of neurodegenerative diseases．Because of

inadequate lipophilicity and affinity．many NMDA receptor imaging agents couldn’t be used in clinical．‘q-

N-(1-napthyl)圳乞(3-iodophenyl)-N—methylguanidine(仍I-CNSl261)has the potential to be a NMDA

receptor ima矛ng agent．Basing on the researches which has accomplished in the abroad at present，this

review concluded the progresses of the tracer ofNMDA receptor。
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随着经济的快速发展和社会竞争的日益加剧。

严重影响着人类的健康和社会发展的神经系统精

神性疾病在社会总负担中的排名已居首位。神经

系统的许多疾病与受体数目和亲和力改变有关，

受体研究是了解生物活性物质作用原理的必经之

路之一。核医学脑受体显像是借助PET或SPECT

等显像仪器，利用受体一配体特异结合性，采用放

射性分子探针，进行脑受体分子活体体层显像，

获得人脑受体的分布、数目和功能(亲和力)等方

面的信息，观察到脑内微量受体的存在及其变化，

从分子水平上展现脑的生理、病理状态，对一些
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与受体有关的疾病作出诊断，并用于观察精神和神

经性疾病、指导合理用药以及疗效评价和预后判断

等具有重要的理论和实用价值。核医学脑受体显像

有着其他研究手段无可替代的优势，是当今的热门

研究和攻关课题之一。目前脑受体显像主要涉及多

巴胺受体、5．羟色胺受体、阿片受体、乙酰胆碱受

体等，研究比较成功的是中枢神经系统多巴胺转运

蛋白受体显像剂咿rc=．213．[Ⅳ，Ⅳ7．双(2．巯乙基)亚乙

基二胺基】甲基，3p．(4一氯苯基)托烷，而有关Ⅳ．甲

基加一天冬氨酸(N-methyl—D．aspatrate，NMDA)受

体显像剂的研究报道较少。现对NMDA受体及其

相关研究进展作一综述。

1 MⅥDA受体结构特性

谷氨酸是中枢神经系统中介导快速突触反应的

重要神经递质Il】，也是脑内含量最高的氨基酸，它

通过其受体在神经元的存活、树突及轴突结构的发
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育、突触可塑性的维持、神经元回路的形成及学

习、记忆过程中发挥重要作用。谷氨酸受体分为离

子型和代谢型受体两类，其中离子型受体有4种：

d一氨基．3．羟基．5一甲基．4．异恶唑丙酸、海人藻酸受

体、L-2．氨基4一磷酰丁酸受体和NMDA受体。

NMDA受体是一个离子通道耦联的大分子复合体，

至少存在7种亚型，即NRI、NR2A、NR2B、

NR2C、NR2D、NR3A和NR3B，编码这些亚单位

的基因属3个家族，分别为NRl、NR2和NR3[21。

其中，NRI是功能亚基；NR2是调节亚基，并且

在各种突触信号转导以及蛋白．蛋白相互作用和神

经系统疾病中起着重要作用；NR3则主要在发育

的中枢神经系统中表达，似乎不形成谷氨酸激活通

道[31。典型的由NRI和NR2B亚单位组成的异聚体

NRl．NR2B，对Ca2+有高通透性，可被M矿、Zn“和

非竞争性拮抗剂5．甲基一10，11．二氢5H．二苯丙『a，

b1环庚烯一5，10．亚胺(MK一801)阻断，而被谷氨酸

和甘氨酸共同激活。NMDA受体还具有一种独特

的门控方式：既受配基门控，又受电压门控，其电

压依赖性是由离子通道内部的MS+阻滞作用决定

的；NMDA受体激动时，其耦联的阳离子通道开

放，除Na+、K+通过外，还允许Ca2+通过。

NMDA受体广泛分布于中枢神经系统，前脑

较为集中，而以海马CAl区中及皮质最多，它广

泛参与机体的生理和病理活动。NMDA受体具有

谷氨酸、甘氨酸、多胺类、通道阻断剂、Mg+、

H+、zn“等多种配体的结合位点f4j，这也为寻找与

NMDA受体结合的显像剂增加了可行性。

2与NMDA受体相关的神经退行性疾病

高钙电导是NMDA受体的特点之一，也是

NMDA受体与谷氨酸兴奋性神经毒性、触发突触

长时程增强(10ng．term potentiation。L1’P)效应【珂、

学习和记忆形成机制密切相关的原因，NMDA受

体是神经元突触可塑性及大脑皮质和海马神经元

LTP的主要调控者，而【胛的损害与一些神经退
行性病变的发生密切相关。近年的研究表明，

NMDA受体，特别是NMDA受体的NR2B亚单

位，它们与一些神经退行性疾病如帕金森病[61、

阿尔茨海默病嗍、精神分裂症191、癫痫[nol、亨廷顿

舞蹈病IHI、脑缺血／卒中It：Z]、疼痛In31和药物依赖㈣

等的发生有密切关系。

3不同结构类型的NMDA受体显像剂

NMDA受体多结合位点的特殊结构及其与神

经系统疾病的关系，引起了脑神经科学家的兴趣。

国外学者做了很多有关NMDA受体及其显像剂的

研究，国内相关研究的报道则较少。

3．1 MK一801类衍生物

MK一801是一种NMDA受体的阻断剂，通过对

其结构改造、用不同放射性核素标记，可设计不同

的NMDA受体配基，如嘈F．MK．801、125I—MK．801、

123I．MK一801、11C．MK一801、3H—MK．801，这是一类较

早用于NMDA受体显像研究的化合物。

-SF—MK一801对NMDA受体有很好的亲和力和

脂溶性(109P=2．1+0．1)，但后来的PET结果发现其

体内结合的特异性低，故-sF．MK一801的应用受到

限制。125I—MK．801与NMDA受体在体外具有特异

性结合。Owens等[tSl用123I-MK一801对人体进行试

验，SPECT发现在患有脑溢血的患者和正常人之

间的受体显像数据没有明显的不同，其高脂溶性所

导致的高非特异性结合使123I-MK一801难以成为

NMDA受体显像剂。

体内外实验发现，3H．MK一801对NMDA受体

具有高度的亲和力，用Znz+或苯己哌啶等NMDA

受体拮抗剂阻断后，啊一MK一801结合量减少，甘氨

酸能增加其结合量。对3H．MK一801的进一步应用

一直在研究之中，Elfverson等1161用3H．MK．801进

行实验发现，神经甾体能够影响NMDA受体离子

通道的改变。

体外实验表明，¨C．MK．801与NMDA受体具

有很高的亲和性，这种亲和性随着谷氨酸和甘氨酸

的增加而增加；放射白显影显示，11C．MK．801的分

布与NMDA受体的分布一致，但是其结合的特异

性较低l aT-tSl。

3．2哌啶类衍生物

哌啶类是NMDA受体的一类非竞争性拮抗剂，

作用于NMDA受体NR2B亚单位的内部通道多胺

位点。艾芬地尔(ifenprodil)是NMDA受体NR2B

亚单位的选择性哌啶类拮抗剂，自报道以来已在其

结构基础上研究了许多相似结构的衍生物，(1S，

2s)．1一(4一羟甲基)．2．(4．羟基4苯基哌啶基)．1．丙醇

(CP-101606)和【R一(R乖，铲)】-or-4．羟苯基)一B一甲基4．

(苯甲基)．1一哌啶醇(RO一256981)是其中典型的代
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表，Hamill等㈣用¨c标记了这两个化合物，体外

实验显示它们对NMDA受体具有很高的亲和力和

选择性，体内试验也在进一步研究之中，其中CP．

101606有希望成为NMDA受体显像剂，辉瑞公司

研发的NMDA受体NR2B亚单位选择性拮抗剂CP-

101606已进人Ⅱ期临床阶段。

3．3金刚烷胺(adamantane)类衍生物

美金刚胺(memantine)是金刚烷胺类衍生物，它

是一类具有中等亲和力的NMDA受体拮抗剂，

Samnick等l201和Ametamey等[211对美金刚胺用18F

标记后得到配基1．氨基．3．1sF．甲基一5．甲基．金刚烷

胺(1-amino-3一幅F—fluoromethyl一5．methyl—adamantane，

1SF-MEM)，体外实验结果表明，-SF．MEM能够与

NMDA受体选择性结合；小鼠体内分布研究表明，

1sF．MEM在血液中代谢较快，在肾脏和肺部相对摄

取较高，并且脑部的摄取量随脑／血比率增大而增

加；猕猴初步PET研究表明，-sF．MEM在体内有很

好的摄取，在NMDA受体丰富的脑部滞留较长，

用美金刚胺和MK．801阻断，显示1sF．MEM的摄取

减少；用氟哌醇(一种多巴胺D：受体和or受体拮

抗剂)阻断显示1甲．MEM摄取部位也减少，表明

惦F—MEM也能与叮受体结合。对5位健康的志愿者

进行PET研究表明，懈F．美金刚胺为非特异性结

合，不适合作NMDA受体PET显像剂1221。近年来

在美金刚胺的结构基础上又有新的化合物合成出

来，其体内、体外实验也在研究中㈣。

3．4胍类衍生物

Ⅳ，∥一二甲苯胍是仃受体有效结合物，对其结

构进行改造后可合成出一系列能与NMDA受体结

合的胍类衍生物，在这些化合物中有些具有适当的

脂溶性和与NMDA受体的高亲和力，如Ⅳ．(2一氯．5．

甲硫基苯基)一Ⅳ’．(3一甲硫基苯基)．Ⅳ’．甲基胍【J7v．(2一

chloro一5一methylthiophenyl)一Ⅳ’一(3一methylthiophenyl)一一

N’methylguanidine，CNS5 1 6 1】、N．(2．氯．5．硫代甲

烯基)-Ⅳ7．(3．甲氧基苯基)．Ⅳ’一甲基胍[Ⅳ．(2．chloro一5一

thiomethylenyl)-N7·(3-methoxy—phenyl)-N’一methyl—

guanidine，GMOM】、N-(1．萘基)．J7、r’．(3．碘苯基)．^L

甲基胍fⅣ-(1-napthyl)．N’一(3-iodophenyl)．N-methyl．

guanidine，CNSl2611等，与第一代的显像剂1q—

MK．801相比，它们具有较强的亲和力和较高的特

异性，核素标记后适合作为NMDA受体显像剂用

于研究。

123I-CNSl261是较早被认为适合作为NMDA受

体配基的化合物，也是研究比较多的一种化合物。

Bressan等l驯对用抗精神病药治疗的精神分裂症患

者、氯氮平治疗的精神分裂病患者和健康正常志愿

者三组行‘z31一CNSl261 SPECT发现，与其他二组相

比，用氯氮平治疗的精神分裂病患者对123I—

CNSl261摄取明显减少，从而支持了谷氨酸受体

与精神性疾病有密切关系的观点，并为今后研发谷

氨酸能系统的新抗精神分裂症药物提供理论依据。

Stone等㈣对10位健康志愿者进行试验，其中9

人用氯氨酮阻断NMDA受体后行123I-CNSl261

SPECT，结果表明NMDA受体阻断后脑部各个部

位的1231一CNSl261摄取量明显下降，证实了∞I．

CNSl261与NMDA受体有特异性结合。在服用氯

氨酮导致精神病样不良反应与谷氨酸受体关系的研

究中，也证实了∞I-CNSl261与NMDA受体的结合

特异性闭。∞I-CNSl261的临床应用还在研究之中，

也是目前研究的最有可能成为NMDA受体显像剂

的一种化合物。

CNS5161能特异性结合于NMDA受体苯环己

哌啶位点，具有很高的亲和力【Ki=(1．87±0．25)

nmoll。Zhao等I切合成了放化纯达96％的¨C．

CNS5161，并证明其在体外具有高的亲和力和特异

性。目前尚未见其在体内试验的相关报道。

Waterhouse等[2si合成了放化纯达95％的11C．

GMOM，体外实验证明其与NMDA受体有高的亲

和力和脂溶性陇=(5．2±0．3)nmol，logP=2．34]，但体

内动物实验发现MK一801没有改变¨C．GMOM在狒

狒脑部的生物学分布，结合特异性不高，不适合作

NMDA受体显像剂。

3．5甘氨酸位点结合的化合物

较早发现，NMDA受体甘氨酸位点拮抗剂是

犬尿喹啉酸类衍生物。在犬尿喹啉酸化学结构的基

础上，Piel等129)设计合成了一种新化合物并用18F

标记，体外实验发现它对甘氨酸位点有高的亲和力

(Ki=12 nmo])和适中的脂溶性(109P=1．3)，但动物

体内生物学分布研究发现其在脑部的摄取很低，故

不适合作为NMDA受体显像剂。

7一氯一4．羟基一3．【3一(4．甲氧苯基)苯基1—2(1H)．

喹诺酮(7-eholoro-4．hydroxy．34 3一(4．methoxybenzyl)

phenyl】．2(IH)一quinolone，L-703 717)是一种特异

性结合于甘氨酸位点的NMDA受体拈抗剂。
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Haradahira等[301报道，“C．L-703 717在体内主要聚

积于啮齿类动物的小脑部位。而体外实验却没有这

种特异性；同时他们又在L-703 717结构的基础上

设计了一系列化合物并进行核素标记，4．乙酰氧

基．7．氯一3．【3．(4。¨C．甲氧苯基)苯基卜2(1H)．喹诺酮

{(4·acetoxy一7一chloro一3一【3一(4一¨C-methoxybenzyl)phenyl】

．2(1H)．quinolone，¨C．AcL703}、4一羟基．3．(3．¨C．甲

氧苯基)一2(1H)．喹诺酮【4．hydroxy．3．(3-"C—meth—

oxyphenyl)-2(1H)-quinolone，¨C-4HQ】、5一乙基一4-羟

基一3．(3_uC一甲氧苯基)．2(1H)一喹诺酮【5-ethyl-4．

hydroxy一3-(3-"C—methoxyphenyl)一2(1 H)一quinolone，

5Et-nC-4HQl，作为NMDA受体的甘氨酸位点的拮

抗剂，体内试验发现它们具有很高的亲和力，易透

过血脑屏障。最近Matsumoto等【31-竭用¨C．AeL703

对6位健康男性志愿者行PET发现，¨C．AcL703

在小脑皮层分布最多，在白质中分布最少；尽管

¨C—AcL703在脑部的摄取比较低，但其在脑部的分

布区域与之前对啮齿类动物实验结果是一致的，从

而显示¨C．AcL703有可能成为NMDA受体的PET

显像剂；他们还发现，nC-4HQ和5Et-nC-4HQ之

间虽然化学结构十分相近，但其在脑部的分布却有

很大的不同，从而揭示了不同化合物在脑部结合的

敏感部位不同。

¨C．3．【2一[(3一甲氧苯胺基)羰基】乙烯基】-4，6．

二氯吲哚-2一羧酸I¨C-3一【2一【(3．methoxyphenylamino)

carbonyl】ethenyl】-4，6-dichloroindole一2一carboxylic a-

cid，nC．3MPICAl也是一种NMDA受体甘氨酸位点

结合配基，体外研究显示有较好的亲和力，但体

内分布研究发现11C一3MPICA透过血脑屏障进入脑

部的量太低，故ttC一3MPICA也不能作为NMDA受

体PET显像剂1331。

3．6其他

除上面介绍的研究较多的NMDA受体显像剂

外，还有一些化合物也在研究之中，比如苯并吡喃

类、苯甲脒类、苯烷基胺类、苯嚼唑等衍生物，都

进行了相关的基础研究，但能否作为良好的

NMDA受体显像剂，还需作进一步研究。

4结语

自从NMDA受体的结构被揭示以来，关于

NMDA受体与神经性疾病的关系以及NMDA受体

显像剂的研究越来越受到关注。在这些被研究的化

合物中，很多在体外实验中都显示了极好的亲和力

和脂溶性，但在体内实验阶段却由于亲和力不足而

缺乏与NMDA受体的结合特异性，或者由于脂溶

性太低而使透过血脑屏障的量不足，这两个原因限

制了它们成为NMDA受体显像剂的可能。因此，

今后对于NMDA受体显像剂的研究，应该通过结

构改造，以增加脂溶性和亲和力，使其既能有效到

达脑部有足够量的吸收，又能与NMDA受体特异

性结合，从而研制出有效的NMDA受体显像剂，

对神经系统精神性疾病的发病杌理及其早期诊断研

究将会起到重大的推动作用。
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